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La pr6sente invention a pour objet rutilisation d'au moins une amide ou d'un 
mono- ou poly-ester de sucre et d^acide linoleique pour la preparation d'une composition 
therapeutique ou cosm6tique destinee a traiter et/ou pr6venir les d6sordres lies h une 
secheresse cutan6e en particulier due k un deficit en acide linoISlque. 

5 On rappelle que la peau est constitute de trois couches superpos6es, de la 

surface vers la profondeur du corps : rtpiderme, le derme et Thypoderme. 

L'epiderme, couche la plus superficielle de la peau, est un epithelium 
pavimenteux stratifit kefatinise dans la constitution duquel entrent quatre populations 
cellulaires dijfferentes : les keratinocytes, les melanoc3rtes, les cellules de Langerhans et 

10 les cellules de MerkeL L'tpiderme ne contient aucun vaisseau sanguin ni lymphatique, 
mais renferme de nombreuses terminaisons nerveuses libres. 

Les keratinocytes subissent en permanence tme evolution morphologique 
t6moignant de leur k6ratinisation sous-tendant le role de barriere protectrice (mecanique 
et chimique) de 1 ' epiderme, 

15 Cette Evolution se fait de la profondeur vers la superficie et permet de. : 

distinguer sur une coupe d*6piderme quatre couches supexposees de la profondeur vers la ^; 
superficie : la couche germinative (ou basale), la couche a epines (ou spineuse), la couche > 
granuleuse et la couche com6e (compacte, puis desquamante). 4i 
Le derme, sous-jacent Tepidenne, le nourrit et le soutient. II est formt d*un'# 

20 r6seau dense de fibres entrecroisees, fibres de collagene d'une part, qui confSrent au'- ^ 
derme sa resistance aux forces de pression, fibres 61astiques d'autre part, qui donnent a la 
peau son 61asticit6. 

L'hypoderme est essentiellement xm matelas graisseux. 

La peau comporte aussi des stmctures aimexes telles que notamment les 

25 glandes sebacees. Ces glandes secretent une substance grasse, le sebum, qui forme un 
film impermeable a la surface de Tepiderme ; elles sent logees aupres des foUicules 
pileux formant Txmitt pilo/s6bacee. La densite des glandes sebacees n'est pas identique 
sur toute la surface de la peau, certaines regions cutanees sont en effet tres riches en 
glandes s6bacees, alors que d'autres en sont en revanche beaucoup plus pauvres voire 

30 exemptes. 

La fonction de barriere exercee par la peau vis-a-vis du milieu exterieur 
resulte done d'une organisation complexe et de nombreux facteurs. 




Mais, elle repose en particiilier sur la qualite de I'dpiderme qui ddpend 
notamment de I'equilibre entre la proliferation et la differenciation des k^ratinocytes 
^pidermiques. 

II existe de nombreux actifs cosm6tiques ou dermatologiques qui visent h 
5 garantir ou a r6tablir l'6quilibre cutan^. Ces actifs protSgent, nourrissent, hydratent, 
apaisent la peau ou encore r6gulent les communications intercellulaires. 

La rupture de l'6quilibre cutan6 peut se manifester de differentes fa9ons. Elle 
pent notamment conduire au d6clenchement de processus inflammatoires, d'lm 
d^rdglement de la fonction s6bac6e, d'hyperkeratinisation, ainsi qu'a une augmentation 
10 de la perte insensible en eau et plus gen^ralement k une s^cheresse cutanee. Ces 
evenements affectent de fafon negative le confort et/ou I'esth^tique cutanee. lis sont en 
outre susceptibles d'aflfecter I'dtat sanitaire de Tepiderme ou de ses annexes en modifiant 
leur flore tel que par exemple en favorisant leur colonisation par divers microorganismes. 

II est aussi connu depuis de nombreuses annfes qu'une alimentation carenc^e 
15 en vitamine F et plus particulidrement en I'un de ses composants essentiels, k savoir 
I'acide linol^ique, affecte I'equilibre cutan6. Ce d&equilibre se traduit notamment par 
une s^cheresse cutanee et en particulier par une perte insensible en eau eiev^e, ainsi que 
par une desquamation cutanee alt^rfe. II a egalement 6t6 observ6 des dennatites, des 
rougeurs cutan6es, la formation de plaies ainsi qu'une d^ficience dans le processus de 
20 cicatrisation. Cela peut se traduire en outre par une depigmentation, une chute des 
cheveux, des sourcils et/ou des polls. 

On salt aujourd'hui que dans r^piderme cutane, I'acide linoI6Yque est 
tiansforme par la 15-lipoxyg6nase de i'epiderme, principaiement en acide 
13-hydroxyoctad6cadidnoique (Egalement connu sous sa denomination abr^g^e de 
25 1 3-HODE) qui, directement ou indirectement, modere la proliferation tissulaire. 

On sait Egalement qu'un deficit en acide linol6ique entraine un deficit en 

13-HODE. 

Enfm, il a 6t6 rapport6 que des applications topiques d'acide linol6rque sur 
une peau pr^sentant un deficit en acide linol^Yque avaient permis de restaurer la perte 
30 insensible en eau & un niveau normal. II a par ailleurs 6t6 d6montr6 dans un module 
animal, la reversibilite d'une hyper proliferation de keratinocytes epidermiques, liee k une 
carence en acides gras essentiels, par I'application topique de 13-HODE (Miller et al. 




1990. J Invest Dermatol, 94, 353-358). 

Toutefois, si Pemploi du 13-HODE a titre experimental a conduit a 
Tobtention de r6sultats positifs, son emploi a grande echelle n'est cependant guere 
envisageable, car il ne s'agit pas d'une molecule facilement disponible, contrairement a 
5 Pacide linol&que qui est en revanche present dans differentes huiles naturelles. Qui plus 
est, le 13-HODE ainsi que Pacide linol6?que, de meme que sa fomie la plus commune k 
savoir la vitamine F dans laquelle il est pr&ent en proportion importante, sont, en raison 
de leur nature chimique, instables h Pair et subissent une peroxydation. 

La presente invention a pr6cis6ment pour objet de proposer des composes 
10 plus stables k la peroxydation de Pair que Pacide linol6Tque et capables de traiter et/ou de 
pr6venir une secheresse cutan6e, notamment en 6tant susceptibles de gen6rer du 
13-HODR 

Apr6s de nombreuses recherches, la demanderesse vient de mettre en 
Evidence, que les esters ou amides d'acide linoleique et de sucre presentaient des 
15 proprietes remarquables, susceptibles de justifier leur utilisation pour ameliorer P6tat de . 
Pepiderme et/ou de Punite pilo/sebac6e, et notamment pour traiter et/ou pour prevenir ^ 
une secheresse cutanee. 

V. 

lis permettent en particulier d'amehorer Petat de Pepiderme sur Pensemble ... 

'A 

de la surface cutanee d'un individu, y compris dans des zones cutandes pauvres ou 
20 exemptes en glandes s6bacdes telles que la paume des mains, la face interne des bras et la . 
face interne de la jambe. 

Le produit utilise dans la pr&ente invention possede en outre differents 
avantages, tels que de comprendre un acide gras essentiel naturellement present dans le 
corps humain* 

25 II est de plus tres bien tol6re par la peau. 

Ce produit est significativement plus stable k la peroxydation de Pair que les 
produits utilises dans Part ant^rieur pour des indications similaires, et en particulier 
significativement plus stable que Pacide linoleique. 

Enfin, il est aisement synth6tisable, a un niveau industriel, avec xm cout 
30 relativement pen elev6. 

La presente invention conceme, selon un premier aspect, Putilisation d'au 
moins une amide ou un mono- ou poly-ester de sucre d'acide linoleique pour la 



preparation d'une composition cosmetique ou phamiaceutique destin6e a traiter et/ou a 
pr6venir la secheresse cutan^e. 

La presente invention a egalement pour objet, selon un autre de ses aspects, 
Tutilisation d'au moins une amide ou un mono- ou poly-ester de sucre d'acide Hnoleique 
5 pour la preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique destinee ^ generer 
du 13-HODE dans I'epiderme cutane. 

Un autre objet de Tinvention est I'utilisation d'au moins une amide ou un 
mono- ou poly-ester de sucre d'acide Unol6Tque pour la preparation d'une composition 
cosmetique ou pharmaceutique, destinee a traiter et/ou k pr^venir des ddsordres cutan6s 
10 et/ou de Tunite pilo/s6bacee lies a un deficit en acide linol^ique. 

Selon un mode de realisation particulier de Tinvention, ladite amide ou ledit 
mono- ou poly-ester de sucre d' acide linoleique est utilise sous la forme d'un melange 
comprenant au moins une autre amide ou un autre mono- ou poly-ester de sucre d'acide 
gras. 

15 Commim6ment, le sucre est le nom generique sous lequel on designe des 

corps qui possedent plusieurs fonctions alcool, avec ou sans fonction aldehyde ou cetone, 

et qui sont au moins en C3. 

Plus pr6cis6ment, sont converts sous ce terme les oses, encore d6nomm6s 

monosaccharides qui contiennent de trois a neuf atomes de carbone, les oligosaccharides 
20 resultant de la condensation d'lm petit nombre d'oses, gen^ralement inKrieur k 5, par 

I'interm^diaire de liaisons glycosidiques, a Timage du disaccharide et, les 

polysaccharides constitues par Tassociation d'un nombre plus important d'oses. 

Dans le cadre de la pr6sente invention, le sucre consider^ est plus 

particulidrement un mono- ou oligo-saccharide et notamment un mono- ou di-saccharide. 
25 A titre indicatif on rappellera que les monosaccharides sont soit des aldoses 

soit des cetoses qui sont respectivement classiquement repr^sentes sous une forme 

lineaire par Tune des formules suivantes : 



2 4 



H 



R2)„ 



c=o 



CH-R^ 

2 9 



dans lesquelles n represente m nombre entier egal ou s^lperiell^ a 1, m et p representent 
ind^pendamment Tun de Tautre tin nombre entier egal ou superieur ^ 1 et Ru R2, R3, R*, 
R5, Rs, R7, Rs et R9 repr6sentent un atome d'hydrogene, un groupement hydroxyle, une 
fonction amine ou une fonclion N-ac6tylamide. 

Dans le cas de la pr6sente invention, un tel sucre est fonctionnalis6 au niveau 
d'au moins Time des fonctions hydroxyle ou amine figur6es par Ru R2, R3, R4, Rs, R^, ' 
R7, R«, R9 avec Tacide linoleique. 

La pr6sente invention s'etend aux melanges, rac6miques ou non, des isomdres 
de configuration L et D de ces sucres de m^me qu'a leurs isomeres L et D sous ime forme 
pure. 

Parmi ces mono- et di-saccharides conviennent tout particulidrement ceux 
derivant des pentoses et/ou hexoses. 

Les isomeres de la serie D des mono et di-saccharides notarmnent de type 
pentose ou hexose peuvent plus particulierement 6tre utilises selon Tinvention. 

Gen6ralement, la forme predominante des hexoses et pentoses est une forme 
cyclis6e, obtenue, a partir d'une des formes lin^aires precitees, par reaction spontanee 
d- une fonction carbonyle, en particulier aldehyde, avec ime fonction alcool de mani^re a 
former \m hemiac6tal. Cette cyclisation conduit a la formation des sucres sous forme 
pyranose et furanose correspondants. La pr^sente invention s'^tend egalement a ces 
formes cyclis6es dites furaniques dans le cas d'xm pentose et pyraniques dans le cas d'un 
hexose de meme qu'aux isomeres alpha et b6ta correspondants, sous forme pxire ou en 
melange. 

A titre illustratif et non limitatif, des mono- et di-saccharides pouvant 6tre 
utilises selon Tinvention, on peut plus particulierement citer les talose, fucose, ribose, 
idose, arabinose, gulose, xylose, lyxose, altrose, allose, glucose, mannose, galactose. 




lactose, saccharose, trehalose, cellobiose, maltose, fucose alpha 1-3 glucose, fructose et 
leurs derives. A titre repr-^entatif des mono- et di-saccharides poss^dant une fonction 
aminee non substituee, on peut notamment citer les glucosamine, fructosamine, 
galactosamine, fucose alpha 1-4 glucosamine et leurs derives notamment N-ac6tyl6s. 

Conviennent tout particulidrement k I'invention comme disaccharides, les 
maltose, saccharose, cellobiose, trehalose, lactose, fucose alpha 1-3 glucose, et fucose 
alpha 1 -4 glucosamine. 

Conviennent 6galement k I'invention les monosaccharides, de la s6rie 
pentose, comme par exemple les lyxose, xylose, arabinose et ribose et de la serie hexose 
tels que les talose, fucose, galactose, idose, gulose, mannose, glucose, altrose, allose, 
glucosamine, galactosamine, N-acetyl glucosamine, N-ac6tyl galactosamine et fiructose. 

Le melange des isom^res alpha D- ou b^ta D- du glucose est plus 
particulierement utilise dans le cadre de la pr&ente mvention. 

Les sucres sont associes sous une forme amidifi^e ou est6rifi6e et plus 
particulierement est6rifi6e avec I'acide linol6ique. 

Le mono- ou di-saccharide est notamment est^rij56 avec I'acide linol^que au 
niveau d'une fonction hydroxyle. 

En I'occurrence, le mono- ou poly-saccharide et notamment le mono- ou di- 
saccharide peut dtre mono- ou poly-est6rifi6 avec les positions d'est^rification pouvant 
6tre localis^es en positions 1, 2, 3, 4 et/ou 6, notamment en positions 1, 2, 3 et/ou 6 et en 
particulier en positions 1 et/ou 6, et plus particulidiement en position 6. 

Dans le cas particulier oil le dative d'adde linoleique conforme a I'invention 
est une amide, cette amidation est situ6e en position 2. 

L'ester de sucre d'acide linoMique utilise peut en particulier d6river du 
glucose. II s'agit notamment du monoester en position 1 ou 6 de glucose, notamment de 
I'alpha D- ou b6ta D- glucose d'acide linol6ique, et plus particulierement de Tester en 
position 6. 

En particulier, le compose utilise est un 6-0-octadeca-9,12-di6noyl-D- 
glucopyranose. 

Selon un mode de realisation particulier, I'invention a pour objet I'utilisation 
d'une amide ou d'un mono- ou poly-ester de sucre d'acide linol^Jque tels que d6finis 
pr6c^emment et en particulier du 6-0-octadeca-9,12-di6noyl-D-glucopyranose, mis en 
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oeuvre sous la forme d'un melange comprenant au moins deux composes differents, le 
deuxieme compos6 etant en particulier une amide ou mono- ou poly-ester de sucre et 
d*acide gras. 

Le Sucre de ce second compose est tel que d6fini prdcedemment. 
5 Pour ce second compose, les acides gras consider6s selon rinvention sont 

plus particuliSrement des acides gras a longue chaine, c'est-i-dire pouvant poss6der plus 
de 1 1 atomes de carbone et notamment plus de 14 atomes de carbone. 

Leur chaine hydrocarbonee peut etre satur6e ou contenir une ou plusieurs 
doubles liaisons. A titre reprdsentatif de ces acides gras, on peut notamment citer les 
10 acides gras satures comme les acides palmitique (Cie), stearique (Cis), arachidique (CzoX 
behenique (C22) et lignocerique (C24) et les acides gras insatures comme les acides 
palmitoleique (Cie), ol^ique (Cig), linol^ique (Cig), linolenique notamment sous ses. 
formes a et y (Cig) et arachidonique (C20). 

Ces acides peuvent r^agir sous une forme pure avec le sucre consid6re ou 
15 sous la forme d'm de leur melange, naturel ou synthetique. 

Plus particulidrement, la pr6sente invention a pour objet I'utilisation d'un 
monoester d'acide linol6ique et du glucose et en particulier le 6-0-octadeca-9,12-dienoyl- 
D-glucopyranose, mis en oeuvre sous la forme d'un melange comprenant au moins un 
compost repondant k la formule (I) suivante : 




dans laquelle : 

Ri, R2, R3, R4 et R5 representent independamment vtn atome d'hydrogene ou 
im radical-OC-R, avec R representant une chaine hydrocarbonee, lin^aire, saturee ou 
insaturee, contenant de 11 a 21 atomes de carbone, sous reserve que Tun au moins des 
25 radicaux Ri, R2, R3, R4 et R5 soit different de Thydrogdne, et que lorsque R5 repr^sente 
un radical linpleoyle. Tun au moins de Ri, R2, R3 et R4 soit different de Thydrogene. 

Le rapport entre le nombre de fonctions esters du compos6 de formule (I) et le 




nombre de fonctions hydroxyles initiales, ou taux d'esterification, pour une molecule de 
glucose, varie de 0,2 a L II est notamment inKrieur ou 6gal a 0,6, et en particulier 
infiSrieur ou 6gal k 0,4. 

Les esters de glucose repr6sent^s par la formule (I) peuvent etre en particulier 
5 est6rifi6s en position 1, 2, 3, 4 et/ou 6 plus particulierement en position 1, 2, 3 et/ou 6 et 
notanunent en position 1 et/ou 6. De pr6f6rence, le glucose est est6rifi6 principalement en 
position 6. 

Selon un mode de realisation particulier de rinvention, 50 a 100 % des esters 
de glucose dans le melange sent esterifi^s en position 6 du glucose, notamment au moins 
10 55 %, en particulier au moins 80 % et plus particulierement au moins 90 %. 

Dans la formule (I) definie ci-dessus, le radical R pent notamment representer 
un radical linol^yle, oleyle, palmityle, stearyle, lauryle, myristyle, arachidyle, behenyle, 
lauroleyle, myristoleyle, palmitoleyle et/ou linol^nyle notamment soxis ses formes a et y. 

En particulier, le melange utilise selon Tinvention peut comprendre au moins 
15 un ester, notamment monoester, d'acide ol^Yque et de glucose; au moins un ester, 
notamment monoester, d'acide gras et de glucose, ledit acide gras 6tant choisi parmi 
Tacide palmitique et Tacide stearique ; au moins un ester, notamment monoester, d'acide 
gras et de glucose, ledit acide gras 6tant choisi parmi Pacide laurique, I'acide myristique, 
i'acide arachidique, Tacide b6h6nique, Tacide lauroleique, Tacide myristol^Yque, Tacide 
20 palmitole5fque et Tacide linol6nique. 

Lorsque le 6-0-octadeca-9,12-di6noyl-D-glucopyranose tel que d^fini 
precedemment est mis en oeuvre sous la forme d'lm melange tel que defmi 
prec6demment, la proportion totale en poids d' ester d'acide linoleique et de glucose par 
rapport au poids total dudit melange est generalement de 40 k 90 %, notamment est 
25 superieure ou 6gale k 50 %, en particulier superieure ou egale a 60 %, et plus 
particulierement inferieure ou egale k 80 %, notanunent inf&ieure a 75 %, en particulier 
varie de 68 a 72%. 

Generalement, la proportion en 6-0-octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose 
par rapport au poids total dudit melange est superieure ou 6gale k 40 %, notamment 
30 superieure ou 6gale a 50 % et en particulier varie de 60 ^1 80 %. 

Lorsque le melange tel que d^fini precedemment comprend au moins un ester 
d'acide ol^ique et de glucose, celui-ci est generalement pr&ent en une proportion en 



poids par rapport au poids total dudit melange de 5 a 20 %, notamment superieure ou 
^gale a 8 %, en particulier superieure ou egaie i 10 %, plus particulierement sup6rieure 
ou 6gale ^ 12 %, et en particulier inferieure ou egale a 17 % et notamment en une 
proportion variant de 14 a 15 % en poids, 
5 Lorsque le melange tel que defini precedemment comprend au moins un ester 

d'acide palmitique et de glucose, celui-ci est g6n^ralement present en une proportion en 
poids par rapport au poids total dudit melange de 2 a 20 %, notamment superieure ou 
6gale ^ 5 %, en particulier superieure ou 6gale k 7 et notamment inferieure ou egale k 
15 % et en particulier en une proportion variant de 9 4 12 %. 

10 Lorsque le melange tel que defini precedemment comprend au moins un ester 

d'acide stearique et de glucose, celui-ci est generalement present en une proportion en 
poids par rapport au poids total dudit melange de 0,1 a 7 %, notanraient superieure ou 
egale a 0,5 %, en particulier superieure ou egale a 1 %, et notamment inferieure ou egale 
^ 5 %, en particulier en ime proportion variant de 2 a 4 % en poids. 

15 Lorsque le melange tel que defini precedemment comprend au moins un ester 

d'acide gras et de glucose, ledit acide gras etant choisi parmi les acides laurique, 
. myristique, arachidique, behenique, lauroleique, myristoleique, palmitolei'que et 
linoienique, ledit ester ou Tensemble desdits esters est generalement present en \me 
proportion en poids par rapport au total dudit melange inferieure ou egale a 10 %, / 

20 notamment de 0,1 i 4 %, et en particulier de 0,1 5 a 2 %. 

Selon un mode de realisation particulier de I'invention, les esters mentionnes 
precedenunent sont des monoesters. 

Le melange tel que defini precedemment pent en outre comprendre au moins 
xm diester de glucose et d'un acide gras ou de deux acides gras differents, notamment 

25 choisis parmi les acides linoieique, oie'ique, palmitique, stearique, laurique, myristique, 
arachidique, behenique, lauroleique, myristoleique, palmitoietque et linoienique. 

Dans im tel mode de realisation, ledit diester ou Tensemble desdits diesters 
est generalement present en une proportion en poids par rapport au poids total dudit 
melange inferieure ou egale i 10 %, notanmaent variant de 0,1 a 4 %, et en particulier de 

30 0,15 a2% en poids. 

Ainsi, le melange utilise dans Tinvention comprend generalement, toutes 
positions confondues : 



10 



de 40 a 80 % en poids, de preference 60 h 75 % en poids, 
preferentiellement 68-72 % en poids, de monoester de glucose et d'acide linol6ique, 

de 10 a 20 % en poids, de preference 12 4 17 % en poids, 
preferentiellement 14-15 % en poids, de monoester de glucose et d'acide ol^ique, 
5 - de 5 a 20 % en poids, de preference 7 4 1 5 % en poids, pr6f6rentiellement 

9-12 % en poids, de monoester de glucose et d'acide palmitique, 

de 0,5 a 7 % en poids, de preference 1 i 5 % en poids, preferentiellement 
2-4 % en poids, de monoester de glucose et d'acide stearique, 

de 0 a 10 % en poids, notamment 0,10-4 % en poids, voire 0,15-2 % en 
10 poids, d'xm ou plusieurs monoesters de glucose et d'acide laurique, myristique, 
arachidique, behenique, lauroieique, myristoieique, palmitoleique et/ou linoienique, 

- de 0 a 10 % en poids, notamment 0,10-4 % en poids, voire 0,15-2 % en 
poids, de diesters de glucose et d*xm ou plusieurs acides choisis parmi les acides laurique, 
myristique, arachidique, behenique, lauroieique, myristoieique, palmitoleique, linoieique, 
1 5 oierque, palmitique, stearique et/ou linoienique. 

En particulier, le melange pent comprendre : 

de 40 i 80 % en poids, de preference 60 a 75 % en poids, 
preferentiellement 68-72 % en poids, d' ester de glucose et d'acide linoieique dont 
principalement le 6-0-octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose, le l-O-octadeca-9,12- 
20 dienoyl-D-glucopyranose, le 2-0-octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose et/ou le 3-0- 
octadeca-9, 12-dienoyl-D-glucopyranose, 

de 10 a 20 % en poids, de preference 12 a 17 % en poids, 
preferentiellement 14-15 % en poids, d'ester de glucose et d'acide olefque, dont 
principalement le 6-0-octadeca-9-enoyI-D-glucopyranose, le 3-0-octadeca-9-enoyl-D- 
25 glucopyranose, le l-O-octadeca-9-enoyl-D-glucopyranose et^ou le 2-0-octadeca-9-enoyl- 
D-glucopyranose, 

de 5 a 20 % en poids, de preference 7 a 15 % en poids, preferentiellement 
9-12 % en poids, d' ester de glucose et d'acide palmitique, dont principalement le 6-0- 
hexadecanoyl-D-glucopyranose, le 3-0-hexadecanoyl-D-glucopyranose, le l-O- 
30 hexadecanoyl-D-glucopyranose et/ou le 2-O-hexadecanoyl-D-glucopyranose, 

de 0,5 ^ 7 % en poids, de preference 1 a 5 % en poids, preferentiellement 
2-4 % en poids, d'ester de glucose et d'acide stearique dont principalement le 6-0- 



octad6canoyl-D-glucopyranose, le 3-0-octadecanoyl-D-glucopyranose, le l-O- 
octad6canoyl-D-glucopyranose et/ou le 2-O-octadecanoyl-D-glTicopyranose, 

de 0 a 10 % en poids, notamment 0,10-4 % en poids, voire 0,15-2 % en 
poids, d'un ou plusieurs esters de glucose et d'acide laurique, myristique, arachidique, 
5 beh^nique, laurol6lque, myristoMiqiie, palmitoleYque et/ou linol6nique, 

de 0 a 10 % en poids, notamment 0,10-4 % en poids, voire 0,15-2 % en 
poids, de diesters de glucose et d'un ou plusieurs acides choisis parmi les acides laurique, 
myristique, arachidique, b6h6nique, lauroleique, myristoleYque, palmitol^Yque, linoBYque, 
ol6i*que, palmitique, st6arique et/ou linol^nique. 
10 Selon un mode de realisation particulier de Tinvention, le melange utilise est 

susceptible d'Stre obtenu par est^rification du D-glucose par de la vitamine F. 

II est cormu que la vitamine F, compost naturellement present dans les corps 
gras et notamment dans Thuile de lin, Phmle de toumesol ou Thuile de carthame, est.., 
constitute d'un melange d'acides gras, principalement en C12 a C20. 
15 Ainsi, on considere que la vitamine F est g6n6ralement constituee (% en 

poids) : 

de 75 a 80 % en poids d*acide Hnoleique, 

- de 10 & 15 % en poids d'acide ol6ique, 

- de 4 a 8 % en poids d'acide palmitique, 
20 - de 0,5 & 3 % en poids d'acide st^arique, et 

- de 0 i 10 % en poids d'un ou plusieurs autres acides tels que les acides 
laurique, myristique, arachidique, b6henique, laurolft'que, myristoleique, palmitol^Yque et 
linol^nique. 

Le produit obtenu par est&ification par la vitamine F est done g6neralement 
25 constitut d'un melange de differents esters, d6coulant en particulier de la presence des 
diff6rents acides composant la vitamine F. 

La reaction d'esterification peut notamment Stre effectute selon toutes 
methodes connues. La synthese peut etre notanmient realisee a partir du chlorure d'acide 
linoleique ou du chlorure de vitamine F et du D-glucose, selon la methode decrite par 
30 Reinfeld et al, dans «Die Starke », n° 6, pages 181-189, 1968. Cette methode est 
flotanunent reprise plus en detail dans le brevet EP 485 251 . 

L'amide ou le mono- ou poly-ester de sucre d'acide linoleique tels que dtfmis 



pr^cedemmejit et en particulier le 6-0-octadeca-9,12-didnoyl-D-glucopyranose ou bien le 
melange tel que d^fmi precedemment peuvent 6tre utilises dans le traitement et/ou la 
prevention d'une desquamation cutanee excessive, d'une s^cheresse cutaiiee en 
particulier liee a un taux anormalement 6iev6 de la perte insensible en eau, et de 
5 dermatites. L'amide ou le mono- ou poly-ester de sucre d'acide linolei'que tels que d^finis 
precedemment et. en particulier le 6-0-octad6ca-9,12-di6noyl-D-glucopyranose ou le 
melange tel que defini precedemment peuvmt 6galement §tre utilises pour le traitement 
et/ou la prevention de d&ordres de la cicatrisation, de rougeurs et d'irritations. L'amide 
ou le mono- ou poly-ester de sucre d'acide linolefque tels que definis precedenament et en 

10 particulier le 6-0-octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose ou le melange tel que defmi 
precedemment peuvent egalement permettre d'ameiiorer Tetat sanitaire de repiderme et 
notamment prevenir sa colonisation par des microorganismes, par amelioration de Tetat 
de la barriere cutanee. En outre, ils peuvent egalement permettre d'ameiiorer, voire de 
retablir, Tequilibre differenciation/proliferation des keratinocytes. De plus, ils peuvent 

15 avantageusement etre utilises pour le traitement et/ou la prevention d'lme hyperkeratose 
de repitheiium infundibulaire. 

La quantite du ou des ester(s) ou amide(s) de sucre d'acide linoleique pent 
Stre aisement determinee par Thomme du metier, notamment selon la nature de la 
composition et/ou TejBfet recherche. 

20 De maniere g^nerale, dans les compositions, le ou les ester(s) ou amide(s) de 

Sucre d'acide linoleique peuvent 8tre presents dans des proportions variant de 0,001 a 
30 % en poids par rapport au poids total de la composition, en particulier inferieure ou 
egale a 20 %, plus particulierement de 0,01 4 15 % en poids, notanmient de 0,1 k 
5 % en poids, et par exemple superieure ou egale a 0,5 % en poids. 

25 En particulier, les compositions comprennent de 0,1 a 5 % de 6-O-octadeca- 

9,12 dienoyl-D-glucopyranose, 

Dans les compositions selon I'invention, I'amide ou le mono- ou poly-ester 
de Sucre de I'acide linoleique tels que definis precedemment et en particulier le 
6-0-octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose ou bien le melange tel que defini 

30 precedemment, peuvent en outre etre associes a une quantite efficace d'au moins un autre 
agent actif, c'est-d-dire un compose connu pour manifester une activite therapeutique ou 
benefique au niveau de la peau nonobstant les effets indesirables le cas echeant attaches k 



ce compose annexe. 

Par exemple, ce compost connu peut induire un effet ind6sirable comme 
rapparition d'une peau seche notaixunent par limitation de la production de s6bum- A 
titre d^exemple de tels composes, on citera les corticoides, en particulier la cortisone, 
Thydrocortisone et la betamethasone ; rindom^tacine ; les derives de Tacide r6tinoYque. 

Comme composes susceptibles d'dtre associes aux esters et amides conformes 
k rinvention, on peut notamment considerer des composes d6}k connus pour manifester 
une activite hydratante. 

Par « agent hydratant », on entend : 

- soit im compose agissant sur la fonction barriere, en vue de maintenir 
rhydratation du stratum comeum, ou un compose occlusif. A titre indicatif et non 
limitatif, on peut citer les ceramides, les composes a base sphingoide, les lecithines, les. 
glycosphingolipides, les phospholipides, le cholesterol et ses derives, les phytosterols ^. 
(stigmast6roU 6~sitosterol, campest6rol), les acides gras essentiels, le 1, 2- diacylglycerol, 
la 4-chromanone, les triterp^nes pentacy cliques tels que Tacide ursolique, la vaseline et la*, 
lanoline ; 

- soit un compose augmentant directement la teneur en eau du stratum- 
comeum, tel que le threalose et ses derives, Tacide hyaluronique et ses derives, le j 
glycerol, le pentanediol, le pidolate de sodium, la serine, le xylitol, le lactate de sodiimi, i 
le polyacrylate de glycerol, Tectoine et ses derives, le chitosane, les oligo- et-r. 
polysaccharides, les carbonates cycUques, I'acide N-lauroyl pyrrolidone carboxylique, et 
laN-a-benzoyl-L-arginine ; 

- soit un compose activant les glandes sebacees tel que la vitamine D et ses 

derives. 

La composition peut egalement contenir un ou plusieurs agents stimulant la 
differenciation des keratinocytes. 

Les agents stimulant la difierenciation des keratinoc)^es, utilisables dans la 
composition selon T invention, comprennent notamment les mineraux tels que le 
calcium ; Textrait de lupin commercialise par la societe SILAB sous la denomination 
commerciale Photopreventine® ; le beta-sitosteryl sulfate de sodimn commercialise par la 
societe SEPORGA sous la denomination commerciale Ph>toc6hesine® ; I'extrait de mai's 
commercialise par la societe SOLABIA soiis la denomination commerciale Phytovityl®. 




Peuvent egalement etre associes aux amides ou esters de sucre et d'acide 
linoleique selon Tinvention, un ou plusieurs agent(s) aiiti-inflanimatoire(s) et apaisant(s). 

Par « agent anti-inflammatoire », on entend tout compost susceptible 
d'inliiber les principales enzymes impliqu6es dans le processus inflammatoire (cascade 
5 de I'acide arachidonique), a savoir : les phospholipases A2 (PLA2) ; les lipoxygenases 
(Lox) ; les prostaglandines huniaines synthetases (PGHS). 

Par « agent apaisant », on entend en particulier les antagonistes de 
substance P, les antagonistes de CGRP et les antagonistes de bradykinine. 

Parmi les matieres efficaces comme agents anti-inflammatoires, on peut citer 
10 de fa9on non limitative les actifs suivants : les tiiterpenes pentacycliques, comme les 
acides p-glycyrrhetinique, ursolique, oleanolique, betulinique, leurs sels et derives ; les 
extraits de Paeonia suffruticosa et/ou lactiflora, de Rosmarinus officinalis, d'epilobe, de 
Pygeum, de Boswellia serrata, de Centipeda cmmighami, d'Helianthus annuus, de Cola 
nitida, de clou de girofle et de Bacopa moniera ; les sels de Tacide salicylique et en 
15 particulier le salicylate de zinc ; Taspirine ; Tibuprofene ; les extraits d'algues, en 
particulier de Laminaria saccharina ; les huiles de Canola, de Tamanu, de calophilltim, les 
huiles insatur6es en om6ga 3 telles que les huiles de rosier muscat, de cassis, d'ecchium, 
de poisson ; Ta-bisabolol et les extraits de camomille ; Tallantoine ; le 
diesterphosphorique de vitamine E et C ; la capryloyl glycine ; les tocotrienols ; le 
20 piperonal ; Taloe vera ; les phytosterols. 

Des exemples d'antagonistes de substances P sont notamment : les sels de 
strontium ; les eaux thermales ; les extraits bacteriens et en particulier I'extrait de 
bacteries filamenteuses non photosynthetiques prepare a partir de bacteries appartenant a 
Tordre des Beggiatoales, et plus particulierement au genre Vitreoscilla. 
25 La composition peut Egalement contenif un ou plusieurs agent(s) anti- 

bacterien(s) dont par exemple le triclosan, le phenoxyethanol, I'octoxyglycerine, 
Toctanoylglycine, Tacide lO-hydroxy-2-decanoique, le caprylyl glycol, le famesol et 
Tacide azelai'que. 

La composition peut en outre contenir au moins un autre agent actif tel qu*m 
30 antagoniste du calciimi ou un capteur de radicaux libres. 

La composition selon Tinvention peut en outre comporter coirune agent actif 
au moins un filtre organique actif dans I'UV-A et/ou TUV-B. A titre repr6sentatif et non 




limitatif de ces filtres, on peut notamment citer ceux desigri^s ci-apres, par leur nom 
CTFA : les derives de Tacide para-aminobenzoique, les derives du dibenzoylmethane, les 
derives cinnamiques, les derives de p,p'-diphenylacrylate, les derives de la 
benzoph6none, les derives du benzyliddne camphre, les derives du phenyl benzimidazole, 
les d6riv6s de la triazine, les d6riv6s du phenyl benzotriazole, les d&nvis anthraniliques, 
les derives d^imidazolines et les d6riv6s du benzalmalonate, Les filtres inorganiques 
irtilisables dans la composition selon I'invention peuvent Stre des nanopigments d'oxydes 
metalliques enrobes ou non comme par exemple des nanopigments d'oxyde de titane, de 
fer, de zinc, de zirconium ou de cerium. 

Le milieu utilise dans ces compositions peut Stre constitue par de Teau ou un 
melange d'eau et d'un solvant ou un melange de solvants, les solvants etant choisis parmi 
les solvants organiques acceptables sur le plan cosmetique ou pharmaceutique et plus 
particulierement parmi les alcools inf^rieurs en CrC^ ; les alkyleneglycols ; les 
alkylethers d'alkyleneglycol et de dialkyleneglycoL Les solvants, lorsqu'ils sont presents, 
peuvent Stre presents dans des proportions variant de 5 a 95 % en poids par rapport au 
poids total de la composition. 

Les compositions conformes Tinvention contenant ces composes peuvent se 
presenter sous forme de lotions, d'6mulsions, de crimes, de gels, et 6ventuellement Stre 
pressuris6es en aerosol. 

La composition mise en oeuvre dans le cadre de la presente invention est 
generalement appliquee par voie topique. En consequence, elle est de pr6f6rence 
fotmul6e sous une forme appropri6e k ce type d' application. II peut notamment s'agir 
d'un liquide, d'une preparation semi-solide ou solide telle qu'un onguent, une lotion, un 
gel, une creme ou ime emulsion. 

Selon un mode de realisation particulier de Tinvention, la composition est 
formulee sous la forme d'une emulsion huile dans Teau. Ce mode de formulation est 
avantageux dans la mesure ou la phase grasse d*ime telle emulsion, par ses composants, 
mime la composition du sebum et confere done ime meilleure disponibilite de Tactif Le 
composant huileux de cette Emulsion peut Stre naturel ou synth^tique et est bien entendu, 
dote d'une innocuite convenable. 

Bien entendu, ces compositions peuvent contenir d'autres adjuvants 
habituellement utilises dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique, en vue de r6aliser 




des compositions topiques, comme des agents tensio-actifs, des agents 6paississantS5 des 
agents cosmetiques tels que, a titre d'exemple non limitatif, des polymeres, des proteines 
et plus particuliSrement des huiles de synthase, des agents conservatenrs, des agents 
alcaiinisants ou acidifiants. Le pH de ces compositions peut varier de 3 i 9 et de 
5 pr6f6rence de 5 i 8. 

Les agents ^paississants ou g61ijBants peuvent Stre choisis paraii les 
biopolysaccharides, tels que par exemple les gommes de xanthane et les scleroglucanes, 
les d6riv6s de cellulose tels que Thydroxypropylcellulose, la methylcellulose, les acides 
polyacryliques reticules ou non, les poly6thyleneglycols et leurs derives et les 
10 associations de polymeres anioniques et de polymeres cationiques, comme celles decrites 
dans le brevet fi:an9ais n"" 2 598 611. 

Les 6paississants peuvent etre presents dans des proportions variant de 0,1 a 
5 % en poids, et en particulier de 0,4 a 3 % en poids par rapport au poids total de la 
composition, 

15 Les huiles de synthase peuvent Stre choisies parmi les paraffmes et les 

polydec6nes. 

La pr^sente invention vise 6galement un precede de traitement cosmetique de 
la peau caract6rise en ce que Ton applique au niveau de la zone a traiter, au moins une 
composition telle que definie ci-dessus. 
20 Cette application est plus particulidrement r6alis6e par voie topique. 

L'invention est illustree plus en detail dans les exemples suivants. 

Dans ces exemples, le compos6 6-0-octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose 
est d^crit dans la litterature. 

25 FIGURE 

Figure 1 : Representation sous la forme d'un histogramme de la synthese de 
13-HODE par des follicules pileux en survie mesur^e selon Texemple 6. 

Exempie 1 : Preparation de Pester de glucose de la vitamine F (maioritairement 
30 ester en position 6), 

Dans un tricol de 500 ml, on dilue 17 ml de chlorure de pivaloyle dans 100 ml 
de tetrahydrofurane ; on ajoute, sous atmosphere inerte et ^ 0 °C, un melange de 37,3 g de 
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vitamine F et 19,3 ml de triethylamine pr6alablement mis en solution dans 100 ml de 
tetrahydrofurane ; on laisse sous agitation pendant una heure puis on filtre les sels forai^s 
pour obtenir une solution. 

Dans un tricol de 2 litres, on dissout 96 g de D-glucose dans 1,15 litre de 
5 pyridine, pxiis on y ajoute la solution prec6dente, sous atmosphere inerte, a temperature 
ambiante. On laisse le melange sous Station pendant une nuit. 

Le milieu r6actionnel est 6vapor6 a sec, sous vide pour 61iminer la pyridine, 
puis la pite obtenue est extraite (eau/solvant organique), et la phase organique est s6ch6e, 
jSltrfe et 6vapor6e. 

10 On obtient 49 g d'une pate jaune (rendement : 83 %) d'ester de vitamine F. 

Spectre RMN (DMSO) 200MHz : 5 (ppm) : 0,85 ; 1,23 ; 1,50 ; 2,00 ; 
2,26 ; 2,73 ; 3,03 ; 3,13 ; 3,40 ; 3,76 ; 3,97 ; 4,25 ; 4,53 ; 4,76 ; 4,89 ; 5,04 ; 5,32 ; 6,34. 

Spectre RMN (DMSO) 200 MHz : 8 (ppm) : 13,95 ; 22,12 ; 24,48 „ 
25,23 ; 26,62; 28,46 a 29,08; 31,32 ; 33,44; 63,91 ; 69,14; 70,57; 72,19; 72,86; 
15 92,30 ; 127,77 ; 129,73 ; 172,92, 

Les spectres RMN et ^^C (DMSO) 200 MHz sont conformes a la structure 

attendue. . ^ 

Exemole 2 ; PreDaration de Pester de glucose de la vitamiae F (maioritairement ^ 
20 ester en position 3^ 

Dam un ballon de 500 ml, sous atmosphere d'azote, on introduit 20 g de 
vitamine F solubiliste dans 300 ml de toluene anhydre auquel on ajoute trois gouttes de 
DMF pour catalyser la reaction. On ajoute ensuite goutte k goutte 12,6 ml de chlorure 
d'oxalyle (d6gagement gazeux) et on laisse sous agitation k 25 ''C pendant trois heures. 
25 Le milieu reactionnel est concentr6 au maximum, puis dilu6 dans 200 ml de 
dichlorometliane. On obtient ainsi le chlorure de vitamine F utilis6 dans T^tape suivante. 

Dans un tricol de 500 ml surmonte d*un refrigerant et d*une ampoule a 
brome, sous atmosphere d' azote, on introduit 29,6 g de diacetone-D-glucose solubilisee 
dans 200 ml de dichloromethane, et 26 ml de triethylamine. 
30 On maintient la temperature a 10 °C environ a Taide d'un bain d'eau glac6e. 

On ajoute goutte k goutte 200 ml du chlorure de vitamine F obtenu 
precedemment tout en maintenant la temperature a environ 10 ^'C. Puis, le milieu 




r6actionnel est laiss6 deux heures k temperature ambiante sous agitation. 

Le melange pSteux obtenu est dilu6 par ajout de 200 ml de dichloromethane. 
On realise ensuite plusieurs lavages : (i) ajout d'eau distill6e et Elimination de la solution 
aqueuse supEiieure, (ii) ajout d'une solution d'acide chlorhydrique IN et Elimination de 
la phase aqueuse, (iii) ajout d'eau distillEe et Elimination de la phase aqueuse. 

La phase organique est sEchEe sur sulfate de sodium puis filtrEe et concentrEe 

^sec. 

On obtient une huile epaisse marron clair qui est solubilisEe dans 350 ml d'un 
mElange eau/acide trifluoroacetique (a 11. 10"^ mol/litre) et laissEe k tempErature ambiante 
pendant une heure. Le mElange est concentrE puis repris cinq fois avec 100 ml de toluEne. 
Le rEsidu est purifiE sur gel de silice. 

On obtient 1 2 g de composE sous la forme d'une poudre jaune. 

RMN '^C (DMSO) 200MH2 5 (ppm) : 60,76 ; 63,82 ; 92,10 ; 92,24 ; 96,75 ; 

96,86. 

Le spectre RMN ^^C (DMSO) 200 MHz est confoime k la structure attendue. 

EsemDle3 ; PrEparati on dn 3-0-octadEca-9.12-dtenovl-D-glMcoDvranose 

Dans un tricol de 500 ml surmontE d'un rEftigErant et d'une ampoule k 
brome, sous atmosphEre d'azote, on introduit 29,6 g de diacEtone-D-glucose solubilisEe 
dans 200 ml de dichloromethane, et 26 ml de triEthylamine. 

On maintient la tempErature a 1 0 °C environ k Taide d'un bain d'eau glacEe. 

On ajoute goutte k goutte 200 ml de chlorure d'acide octadEca-9,12-diEnoi*que 
(linolEique) tout en maintenant la tempErature k environ 10 °C. Puis le milieu rEactionnel 
est laissE 2 heures k tempErature ambiante, sous agitation. 

Le mElange pateux obtenu est diluE par ajout de 200 ml de dichloromEthane. 
On rEalise ensuite plusieurs lavages : 

(i) ajout d'eau distillEe et Elimination de la solution aqueuse supErieure, 

- (ii) ajout d'une solution d'acide chlorhydrique IN et Elimination de la 
phase aqueuse, 

(iii) ajout d'eau distillEe et Elimination de la phase aqueuse. 
La phase organique est sechEe sur sulfate de sodium puis filtrEe et concentrEe 

k sec. 
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On obtient 21 g d'une huile 6paisse marron clair qui est solubilis^e dans 
350 ml d'xin melange eau/acide trifluoroac^tique (a ILIO'^ mol/litre) et laissee a 
temperature ambiante pendant 1 heure. Le melange est concentre puis repris 5 fois avec 
100 ml de toluene* Le r6sidu est pm-ifi6 sur gel de silice. 
5 On obtient 10,8 g de compost sous la forme d'une huile jaune (rendement 

64%). 

Les spectres RMN et ^^C (DMSO) sont conformes k la structure attendue. 



Example 4 ; Etude comparative de la peroxvdabiIit6 a Pair de composfo de 
10 rinvention par rapport a des composes ne repondant pas a Pinvention 

Cette etude a pour but d'evaluer la peroxydabilite de differentes molecules ou 
melanges de molecules en effectuant difKrents essais, Ces essais consistent en la mesure : 
de la proportion de molecules encore intactes apres conservation pendant deux mois, , 
Pair, et ^ temperature ambiante (environ 20 a 25 ^C). La disparition du produit de depart 
1 5 est suivie par HPLC avec detection UV (210 nm), 

Les produits testes sont les suivants : 

1. acide linoleique : acide octadeca-9,12-dieno'ique commercialise par la /;, 
soci6t6 Aldrich, 

2. ester m6thylique de I'acide linol6ique : commercialism par la society j^^. 
20 Aldrich sous la reference 10,335-7, f 

3. vitamine F (contenant 75 il. 80 % d' acide linoleique) commercialism par la 
socimtm St6arinerie Dubois sous la reference 14043, 

4. monoester d'acide linoleique et de D-glucose en position 6 : 6-0- 
octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose : prepare selon la m6thode decrite dans le brevet 

25 EP485251, 

5. ester de glucose de la vitamine F (majoritairement ester en position 6) : 
melange obtenu a Texemple 1. 

Resultats 

30 Dans les conditions d^crites ci-dessus, les produits 4 et 5 pr^sentent 30 % de 

molecules intactes. 

Dans les memes conditions, les produits 1, 2 et 3 ne comportent plus de 




molecules intactes. 

Ces resultats montrent que Tester d'acide linolei'que et de D-glucose en 
position 6, et Tester de la vitamine F et de D-glucose, majoritairement en position 6, ont 
une meilleure stability vis-a-vis de Toxydation k Tair que Tacide linol6i'que natif ou la 
5 vitamine F. Ces produits particuliers ont 6galement une meilleure stability vis-4-vis de 
Toxydation a Tair que d'autres esters en particulier que Tester methylique. 

Exemple 5 : Etude de la stability de composfes de Tinvention 

On a evalu6 la stability des composes selon Tinvention (mesure de 
10 Thydrolyse des esters). 

On prepare des solutions a 0,1 % en poids des composes dans un melange 
ethanol/isopropanol/eau (64/16/20 en volume). On laisse ces solutions dans une enceinte 
thermostatee k 45 "^C, pendant 2 mois. 



On determine ensuite par HPLC, le pourcentage de linoleate de 
1 5 glucopyranose hydrolyse. 

On obtient les resultats suivants : 



Compost 


% d'hydrolyse 


Ester de glucose de la vitamine F (majoritairement ester en position 6) 
melange obtenu k Texemple 1 


3 


6-0-octad6ca-9, 1 2-dienoyl-D-glucopyranose 


7 


Ester de glucose de la vitamine F (majoritairement ester en position 3) 
melange obtenu a Texemple 2 


17 


3-0-octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose obtenu k Texemple 3 


30 



Les composes de Tinvention presentent done im pourcentage d' hydrolyse du 
linoleate de glucopyranose inferieur ou egal a 30 % dans les conditions du test. lis 
20 representent done differentes formes sous lesquelles le linol6ate de glucopyranose 
possMe une bonne stabilite. 



Exemple 6 ; Mesure de la svnthfee de 13-HODE par des follicules pileux en survie 

La dissection de 300 follicules pileirx, k partir d'un pr616vement proveniant 
25 d'un donneur volontaire, est realis6e selon la technique decrite dans la demande de brevet 



FR 2 736 72L On place ensuite les follicules pileuK dans m milieu de survie complet 
commercialism sous la denomination de « William's E » par la societ6 Gibco* Apres 16 
heures de survie in vitro (constat de viabilite apparente effectu6 sous loupe binoculaire), 
on selectionne de^ lots de 25 follicules pileux. Chaque lot de 25 follicules pileux est 
5 ensuite plac6 dans 500 \il de milieu « William's E » dans une 6tuve a 37 ^'C sous 5 % de 
dioxyde de carbone. 

A t = 0, on introduit dans le milieu de survie de chacxm des lots soit une 
solution temoin (dim6thyle sulfoxyde h une concentration finale de 0,2 %), soit une 
solution d'acide linoleique (50 mM) dans du dim6thyle sulfoxyde h xme concentration 
10 finale en acide linol6ique de 10 ^iM, soit encore une solution d'ester de glucose et de 
vitamine F telle que pr6par6e a Texemple 1 (50 mM) dans du dimethyle sulfoxyde a xme 
concentration finale en ester de glucose et de vitamine F de 10 \xM. Les differents lots . 
sont incubes a 37 ^'C sous 5 % de dioxyde de carbone. Des prelevements (50 jil) sont 
effectu6s apres trente minutes, une heure et deux heures d'incubation. 

15 

Dosasre du 13-HODE 

Le dosage est effectu6 k I'aide du kit immimo-enzymatique conmiercialis*6r 
sous la reference «EA81» par la soci6t6 Oxford Biomedical Research- ChaquS,' 
pr61dvement est introduit dans 150 \i\ du tampon de dilution foumit dans le kit (ce qui^ 
20 correspond a une dilution au On met ensuite en ceuvre le protocole de dosage tel que*? 
sp6cifi6 par le fabricant. ; 

Les r6sultats pr6sent6s sous la forme d'un histogramme a la figure 1 sont 
exprim6s en picogrammes de 13-HODE pour 25 cheveux en survie. 

Dans rhistogramme de la figure 1, le gris clair repr6sente la concentration de - 
25 13-HODE mesuree dans les conditions temoins ; le gris fonc6 repr6sente la concentration 
de 13-'HODE mesuree lorsque Tester de la vitamine F et de glucose (majoritairement en 
position 6) a ete ajoute a T = 0 a la concentration finale de 10 |j,M et le blanc represente la 
concentration de 13-HODE mesuree lorsque Tacide linoleique a ete ajoute a T = 0 a la 
concentration finale de 10 |aM. 
30 Les r6sultats obtenus montrent que la mise en contact de follicules pileux 

avec un ester de la vitamine F et de glucose, majoritairement en position 6, 
conform^ment h la pr^sente invention, entratne xme augmentation importante de la 
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concentration en 13-HODE dans le milieu dMncubation. 

On peut egalement constater que la concentration en 13-HODE mesur^e apres 
mise en contact des foUicules pileux avec Tester de la vitamine F et de glucose 
majoritairement en position 6 conformement k IMnvention est nettement sup6rieure, non 
seulement k celle observ6e lorsque les foUicules pileux sont mis en contact avec la 
solution t^moin, mais 6galement k celle observ6e lorsque les foUicules pileux sont mis en 
contact avec le precurseur naturel du 13-HODE k savoir Pacide linol^ique. 

Exemple 7 : Compos itioms cosmetiaues et dermatologiques selon rinvention 

Ces compositions sont pr6par6es de maniere classique pour I'homme du 

metier. Les quantit^s donn6es dans ces exemples sont indiqu6es en pourcentages 
pond^raux. 

A. Lotion 

Compost de I'exemple 1 1 % 

Acide salicyUque 1 % 

Propylene glycol 5 % 

- Alcool 87 % 

" Eau qsp 100% 



cutan^e. 



Cette lotion peut 6tre utiUsfe le soir pour am61iorer Tetat de la barriere 



B. Cr^me emolliente 

Compose de I'exemple 1 i % 

Acide n-octanoyl-5-salicylique 1 % 

Methylparaben® 0,1 % 

Propylparaben® 0,1 % 

LanoUne 5 % 

Huile de vaseline 4 % 



HuUe de sesame 4 
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Alcool cdtylique 


5% 


Monostearate de glycerol 


2 % 


Triethanolamine 


1 % 


Propylene glycol 


5 % 


Carbomer 940® commercialism par 


0,1 % 


lasocieteNOVEON 





- Eau qsp 100% 



Cette crdme, utilis6e en applications bi-quotidiennes, petmet de raviver T eclat 
1 0 des peaux sdches. 



C. Onguent anti-inflammatoire. 

Compose de Texemple 1 2 % 

Hydrocortisone 1 % 

15 - Monostearate de glycerol 3% 

Propylene glycol 12% 

. Petrolatum 81,9% 

- Eau qsp 100% 



20 D. Gel 

Compose de Texemple 1 1 % 

Acide salicylique 1 % 

Hydroxy propyl cellulose 1 % 

- PPG-12-Buteth-16® commercialism par 2 % 
25 la societe AMERCHOL 

- Triethanolamine 0,2 % 
Propylene glycol 5 % 

- Alcool 45 % 

Carbomer 940® commercialism par 0,2 % 
30 La societe NOVEON 

- Eau qsp 100% 



E. Creme anti-age cosm^tique 

Compose de Texemple 1 3 % 

Extrait lyophilise de romarin 0,2 % 

Stearate de glycerol 2 % 

Polysorbate 60® commercialism par 1 % 
la societe UNIQEMA 

Acide st^arique 1,4% 

Tri6thanolamine 0,7 % 

Carbomer® commercialism par la 0,4 % 
la societe NOVEON 

Huile d'olive 12 % 

Fraction liquide du beuire de karit6 1 2 % 

Octyldod6canol 6 % 

Isononanoate d'isononyle 1 0 % 

Antioxydant 0,05 % 

Parfum 0,5 % 

Conservateurs 0,3 % 

Eau qsp 100% 

F. Crfeme anti-Sge pharmaceutique 

Compose de Texemple 1 2 % 

Acide retinoique 0,025 % 

Glycmrine 3 % 

Gomme de xanthane 0,1% 

Stearate de sorbitan oxyethylen^ 0,9 % 

Melange de stearate de PEG- 1 00 et 

de stearate de glyceryle® commercialism par 2,1 % 

lasocietmiNOLEX 

Alcool cetylique 2,6 % 

Isononanoate d'isononyle 1 1 % 

Octyldodmcanol 1 5 % 

Butylhydroxytoluene 0,1 % 

Octocrylene 0,1 % 



Trifithanolamine 2 % 
Ac6tate de tocopherol 1 % 

Conservateurs 0,6 % 

- Eau qsp 100% 

G. Creme hydratante 

Compose de Texemple 1 3 % 

- Triethanolamine 0,3 % 

" Melange de stearate de PEG-100 et 

de stearate de glyc6ryle® commercialise par 2,5 % 
lasoci6t6INOLEX 

- Stearate de PEG-50 2,5 % 

Alcool c6tylique 1 % 

Alcool st6arylique 3 % 

Isononanoate d'isononyle 20 % 

Propylparaben® 0,1 % 

Carbopol® commercialism par la 0,3 % 
societeNOVEON 

- Eau qsp 100% 




REVENDICATIONS 



1. Utilisation d'au moins une amide, xm mono- ou poly-ester de sucre 
d*acide linol^ique pour la preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique 

5 destin6e k traiter et/ou a prevenir la secheresse cutanee. 

2. Utilisation d'au moins une amide, un mono- ou poly-ester de sucre 
d'acide linoleique pour la preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique 
destinee k g6n6rer de I'acide 13-hydroxyoctadecadienoique dans i'epiderme cutan6. 

3. Utilisation d'au moins une amide, im mono- ou poly-ester de sucre 
10 d'acide linoleique pour la preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique, 

destinee k traiter et/ou a prevenir des desordres cutanes et/ou de Tunite pilo/sebacee lies k 
xm deficit en acide linoleique. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterisee 
en ce que le sucre est xm mono- ou oligo-saccharide. 

15 5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que le sucre est xm 

mono- ou di-saccharide< 

6- Utilisation selon Txme quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le sucre est xxn isomdre de la serie D des mono- et di-saccharides. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
20 caracterisee en ce que le sxicre est ou derive d'au moins xm pentose et/ou d*xm hexose. 

8. Utilisation selon Pxme quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le sucre pexrt dtre sous sa forme alpha- et/ou beta- cyclisee. 

9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que le sucre est xm mono- ou di-saccharide choisi parmi les talose, 

25 fucose, ribose, idose, arabinose, gulose, xylose, lyxose, altrose, allose, glucose, mannose, 
galactose, lactose, saccharose, trehalose, cellobiose, maltose, fucose alpha 1-3 glucose, 
fucose alpha 1-4 glucosamine, fructose, glucosamine, fiuctosamine et galactosamine et 
leur derives. 

10. Utilisation selon Txme quelconque des revendications precedentes, 
30 caracterisee en ce que le sucre est un monosaccharide de la serie pentose. 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce qu'il est choisi 
parmi les lyxose, xylose, arabinose et ribose. 




12. Utilisation selon Time quelconque des revendications 1^9, caract6ris6e 
en ce que le sucre est un monosaccharide de la serie hexose. 

13. Utilisation selon la revendication 12, caracteris6e en ce qu'il est choisi 
parmi les talose, fucose, galactose, idose, gulose, mannose, glucose, altrose, allose, 
glucosamine, galactosamine, N-ac6tyl glucosamine, N-ac6tyl galactosamine et fructose. 

14. Utilisation selon la revendication 9, caract6ris6e en ce que le sucre est im 
disaccharide choisi parmi les maltose, saccharose, cellobiose, tr6halose, lactose, fiicose 
alpha 1-3 glucose et fiicose alpha 1-4 glucosan^ne. 

15. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 & 9 et 12 ou 13, 
caracteris6e en ce que le sucre est Tisomere alphaD- ou b6taD- dn glucose. 

16. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caracteris^e en ce que le sucre est mono- ou poly-esterifie par Tacide linoleique, 

17. Utilisation selon Tune quelconque des revendications prece^entes, 
caracteris6e en ce que le sucre est un mono- ou di-saccharide est^rifie en positions 1, 2, 3, 
4et/ou6. 

18. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caract6ris6e en ce que le sucre est un mpno- ou di-saccharide esterifie en positions .1, 2, 3 
et/ou 6 et notamment 1 et/ou 6. . t 

19. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6^entes, 
caracterisee en ce que ledit mono- ou polyester de sucre et d*acide linol6ique ;pst un 
mono- ou poly-ester de glucose et d'acide linol6ique et est au moins est6rifi6 en position 
6 du glucose, en particulier du D-glucose. 

20. Utilisation selon la revendication 19, caracterisee en ce que ledit ester 
d'acide linoleique et de glucose est un monoester. 

21. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que ledit monoester d'acide linolefque et de D-glucose est le 6-0- 
octadeca-9, 1 2-dienoyl-D-glucopyranose. 

22. Utilisation selon la revendication 21, caracterisee en ce que ledit 6-0- 
octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose est mis en ceuvre sous la forme d'un melange 
comprenant au moins un compose r6pondant a la fomiule (I) suivante : 




dans laquelle : 

Ri, R2, R3, R4 et R5 repr&entent independamment xin atome d'hydrogene ou un 
radical -OC-R, R representant une chaine hydrocarbonee, lin^aire, satur^e ou insatur^e, 
5 contenant de 1 1 a 21 atomes de carbone, sous reserve que Tun au moins des radicaux Ri, 
R2, R3, R4 et R5 soit different de Thydrogene, et que lorsque R5 represente un radical 
linoleoyle, Pun au moins des radicaux Ri, R2, R3 et R4 soit different de Thydrogdne. 

23. Utilisation selon la revendication 22, caract6ris6e en ce que le rapport 
entre le nombre de fonctions esters du compost de formule (I) et le nombre de fonctions 

10 hydroxyles iaitiales, pour une molecule de glucose, est compris entre 0,2 et 1, notamment 
inferieur ou 6gal k 0,6 et en particulier inf^rieur ou 6gal a 0,4, 

24. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 ou 23, 
caract^ris^e en ce que 50 a 100 % des esters de glucose dudit melange sont est6rifi6s en 
position 6 du glucose, notamment au moins 55 %, en particulier au moins 80 % et plus 

1 5 particulidrement au moins 90 %. 

25. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 k 24, 
caract6risee en ce que R represente un radical linol6yle, oleyle, palmityle, stearyle, 
lauryle, myristyle, arachidyle, behenyle, lauroleyle, myristoleyle, palmitol^yle et/ou 
linolenyle notamment sous ses formes a ou y. 

20 26. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 a 25, 

caracterisee en ce que ledit melange comprend au moins xm ester d'acide oleYque et de 
glucose. 

27. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 a 26, 
caracterisee en ce que ledit melange comprend au moins un ester d'^acide gras et de 

25 glucose, ledit acide gras 6tant choisi parmi Pacide palmitique et Tacide stearique. 

28. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 k 27, 
caracterisee en ce que ledit melange comprend au moins un ester d'acide gras et de 




glucose, ledit acide gras etant choisi parmi Tacide laurique, I'acide myristique, I'acide 
arachidique, Tacide b^henique, I'acide lamroleique, Tacide myristoleique, Tacide 
palmitoleique et T acide linolenique. 

29. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 a 28, 
caract6ris6e en ce que la proportion en poids d' ester d'acide linol6ique et de glucose par 
rapport au poids total dudit melange est de 40 k 90 %, notanunent est sup6rieure ou 6gale 
a 50 %, en particulier superieure ou 6gale k 60 %, plus particulierement inKrieure ou 
6gale k 80 %, notamment inferieure a 75 % et en particulier varie de 68 k 72 %. 

30. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 a 29, 
caracteris6e en ce que ledit melange comprend au moins un ester d'acide ol6lque et de 
glucose en une proportion en poids par rapport au poids total dudit melange de 5 a 
20 %, notamment superieure ou 6gale a 8 %, en particulier superieure ou egale a 10 %, 
plus particulierement superieure ou egale a 12 %, et en particulier inferieure ou e^ale k 
17 % et notamment en une proportion variant de 14 a 15 % en poids. 

31. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 k 30, 
caracterisee en ce que ledit melange comprend au moins xm ester d' acide palmitique et de 
glucose en tine proportion en poids par rapport au poids total dudit melange de 2 a 20 %, 
notamanent sup6rieure ou 6gale ^ 5 %, en particulier superieure ou 6gale k. 7e.%j et 
notamment inferieure ou 6gale ^ 15 % et en particulier en une proportion variant;^de 9 k 
12 % en poids. 

32. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 a 31, 
caracterisee en ce que ledit melange comprend au moins un ester d' acide stearique et de 
glucose en une proportion en poids par rapport au poids total dudit melange de 0, 1 % i 
7 %, notamment sup6rieure ou 6gale k 0,5 %, en particulier sup6rieure ou 6gale a 1 %, 
et notamment inferieure ou egale a 5 %, en particulier en une proportion variant de 2 a 
4 % en poids. 

33. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 a 32, 
caracterisee en ce que ledit melange comprend au moins un ester d' acide gras et de 
glucose, ledit acide etant choisi parmi les acides laurique, myristique, arachidique, 
b^henique, laurolei'que, myristolSque, palmitoleique et linolenique, en une proportion en 
poids par rapport au poids total dudit melange inferieure ou 6gale a 10 %, notannament 
variant de 0,1 a 4 %, et en particulier de 0,15 2 %. 




34. Utilisation selon Tmie quelconque des revendications 29 a 33, 
caracterisee en ce que lesdits esters sont des monoesters. 

35. Utilisation selon la revendication 34, caract6ris6e en ce que ledit melange 
comprend en outre au moins un diester de glucose et d'un acide gras ou de deux acides 

5 gras dififiSrents choisis parmi les acides linoleique, ol^i'que, palmitique, st^arique, 
laurique, myristique, arachidique, b6h6nique, laurol^Ique, myristoleique, palmitol6ique et 
linolenique, en une proportion en poids par rapport au poids total dudit melange 
inf^rieure ou 6gale ^ 10 %, notamment de 0,1 a 4 %, et en particulier de 0,1 5 a 2 %. 

36. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 a 35, 
10 caracterisee eh ce que ledit melange comprend : 

- de 40 a 80 % en poids, de preference 60 a 75 % en poids, 
preferentiellement 68-72 % en poids, de monoester de glucose et d' acide linoleique, 

- de 10 a 20 % en poids, de preference 12 a 17 % en poids, 
preferentiellement 14-15 % en poids, de monoester de glucose et d'acide oleique, 

15 - de 5 ^ 20 % en poids, de preference 7 a 15 % en poids, preferentiellement 

9-12 % en poids, de monoester de glucose et d'acide palmitique, 

- de 0,5 i 7 % en poids, de preference 1 a 5 % en poids, preferentiellement 
2-4 % en poids, de monoester de glucose et d* acide stearique, 

- de 0 a 10 % en poids, notamment 0,10-4 % en poids, voire 0,15-2 % en 
20 poids, d'un ou plusieurs monoesters de glucose et d'acide laurique, myristique, 

arachidique, behenique, lauroiejque, myristoleique, palmitoieique et/ou linolenique, 

- de 0 a 10 % en poids, notamment 0,10-4 % en poids, voire 0,15-2 % en 
poids, de diesters de glucose et d'xm ou plusieurs acides choisis parmi les acides laurique, 
myristique, arachidique, behenique, lauroleique, myristoleique, palmitoieique, linoleique, 

25 oleique, palmitique, stearique et/ou linolenique. 

37. Utilisation selon la revendication 36, caracterisee en ce que ledit melange 

comprend : 

- de 40 a 80 % en poids, de preference 60 a 75 % en poids, 
preferentiellement 68-72 % en poids, d'ester de glucose et d'acide linolefque dont 

30 prmcipalement le 6-0-octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose, le l-O-octadeca-9,12- 
dienoyl-D-glucopyranose, le 2-0-octadeca-9,12-dienoyl-D-glucopyranose et/ou le 3-0- 
octadeca-9, 12-dienoyl-D-glucopyranose, 



- de 10 i 20 % en poids, de preference 12 k 17 % en poids, 
pref6rentiellenaent 14-15 % en poids, d*ester de glucose et d'acide oleique, dont 
principalement le 6-0-octadeca-9-enoyl-D-glucopyranose, le 3-0-octad6ca-9-^noyl-D- 
glucopyranose, le l-O-octadeca-9-enoyl-D-glucopyranose et/ou le 2-0-octadeca-9-enoyl- 

5 D-glucopyranose, 

- de 5 a 20 % en poids, de pr6f6rence 7 ^ 15 % en poids, preferentiellement 
9-12 % en poids, d' ester de glucose et d*acide palmitique, dont principalement le 6-0- 
hexad6canoyl-D-glucopyranose, le 3-0-hexad6canoyl-D-glucopyranose, le l-O- 
hexadecanoyl-D-glucopyranose et/on le 2-O-hexadecanoyl-D-glucopyranose, 

10 - de 0,5 it 7 % en poids, de pr6f6rence 1 ^ 5 % en poids, preferentiellement 

2-4 % en poids, d'ester de glucose et d'acide st^arique dont principalement le 6-0- 
octadecanoyl-D-glucopyranose, le 3-0-octad6canoyl-D-glucopyranose, le l-O- 
octadecanoyl-D-glucopyranose et/ou le 2-O-octadecanoyl-D-glucopyranose, 

- de 0 a 10 % en poids, notamment 0,10-4 % en poids, voire 0,15-2 % en 
15 poids, d'un ou plusieurs esters de glucose et d'acide latirique, myristique, arachidique, 

behenique, lauroleique, myristoleique, palmitoleique et/ou linolenique, 

- de 0 4 10 % en poids, notamment 0,10-4 % en poids, voire 0,1 5j2 % en 
poids, de diesters de glucose et d'un ou plusieurs acides choisis parmi les acides laurique, 
myristique, arachidique, beh6nique, laiirol6tque, myristol6ique, palmitol6Yque, liiy^l6i"que, 

20 oieique, palmitique, st^arique et/ou linolenique. ^ 

38, Utilisation selon Tune quelconque des revendications 22 k 37, 
caracterisee en ce que ledit melange est susceptible d'Stre obtenu par esterification du D- 
glucose par de la vitanaine F, 

39, Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, 
25 caracterisee en ce que ladite composition comprend en outre une quantity efficace d'au 

moins un autre agent actif 

40, Utilisation selon la revendication 39, caracterisee en ce que ledit agent est 
choisi parmi les agents hydratants, les agents activant les glandes sebacees, les agents 
stimulant la differenciation des keratinocytes, les agents anti-inflammatoires, les agents 

30 apaisants, les agents antibacteriens, les antagonistes du calcium, les capteurs de radicaux 
libres et les filtres actifs dans TUV-A et/ou UV-B. 

41, Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 k 40, caracterisee 



1 Wl «^0|^V«ft 




en ce que ladite composition contient ledit ester on amide de sucre d'acide linolefque 
dans des proportions variant de 0,001 a 30 %, et en particulier de 0,01 a 15 % notamment 
de 0,1 ^ 5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

42. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
5 caract^ris^e en ce que la composition est appliqu^e par voie topique. 

43. Proc6d6 de traitement cosm6tique de la peau, caracteris6 en ce que Ton 
applique au niveau de la zone k traiter au moins une composition telle que definie en 
revendication 1 a 42. 
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